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© Fucose-markierte Batracylinderivate. 



© Das heterocyclische Amin Batracylin zeigt ausgezeichnete Antitumorwirkung im Colon-38-Modell an der 
Maus; dieses Modell gilt als reprasentativ fur die Wirkung gegen Dickdarmkrebs. Diese Wirkung lafit sich durch 
eine Markierung mit Fucose verbessern. 

Die neuen Verbindungen haben die Formel: 
[R]n-AA 1 -AA 2 -C, 
wo: 

C = Batracylin 

AA^ und AA- = gegebenenfalls geschutzte L- oder D-Aminosauren 
n = 0-2 
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b = Bmdung ocici D.acyirosi 01 nor Uicarbonsaui 
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£-L-Fuc -a>-AHex-Suc-OH 

Umsetzung mit Bernsteinsaureanhydrid wie in Beispiel 26 

5 /9-L-Fuc-gj-AHex-Suc-Ala-Batracylin 

Kupplungsreaktion wie in Beispiel 1 beschrieben 
Die Beispiele 30 und 31 werden analog hergestellt. 

w Beispiel 30 



H-Glu(/S-Fuc-w-AHex)-Ala-Batracylin 
(Kupplungsbaustein: Boc-Glu-Ala-Batracylin) 

75 

Beispiel 31 

H-Glu( fl- Fuc-pAP)-Leu-Batra cylin 
20 (Kupplungsbaustein: Boc-Glu-Leu-Batracylin) 
Material und Methoden zur biologischen Testung 

Die Zellinie SW 480 (CCL 228) stammt aus einem humanen Adenocarcinom des Dickdarms. Sie wurde 
25 in der Zeit von 1971-1975 von A. Leibovitz isoliert und wird von ATCC in der 96. Passage geliefert 

In den Experimenten wurde sie in der 104. bis zur 111. Passage eingesetzt. Als Nahrmedium diente L 
15 (Gibco) mit 10 % foetalem Kalberserum (L 15/FCS 10). Die Kontrollzellinie BHK wurde in DMEM/FCS10 
Medium angezogen. Sie befand sich in der Passage 109-116. 

30 Kulturbedingungen fur Wachstumsinhibitionteste 

SW 480 Zellen wurden in Rouxschalen in L15/FCS10 Medium gezogen. 24 Stunden vor Gebrauch 
wurde das Medium gewechselt und zusatzlich 0,1 % BSA zugesetzt. Anschlie/3end wurde typsiniert und in 
MEME (Flow) unter Zusatz von 10 % FCS und 0,1 % BSA zu einer Zeilzahl von 100 000 Zellen/ml 
35 aufgenommen. 100 ul Zellsuspension/Well wurden in eine 96 Mikrowellplatte gegeben und 3 Tage bei 
37 "C im C0 2 Brutschrank inkubiert. Anschlie/3end wurde 100 ul MEME Medium in 1 ul DMSO mit den 
Prufsubstanzen (Glycokonjugaten) zugesetzt. Das Wachstum wurde taglich uberpruft. 

Konfluente Vorkulturen von BHK wurden trypsiniert und in GMEM (Flow) Medium im 10 % Tryptose 
(Gibco), 10% Newborn Calf Serum, 0,5 % L-Glutamin-L6sung 100 x (Gibco), 0,75 % Penicillin- 
40 Streptomycin-Losung (Gibco) und 0,1 % BSA zu einer Zeilzahl von 100 000 Zellen/ml aufgenommen. 100 
ul Zellsuspension/Well wurden in 96 Well/Mikrotiterplatten gegeben und 24h bei 37 °C im CO? Brutschrank 
inkubiert. 

Anschlie/tend wurden 100 ul GMEM-Medium und die Prufsubstanzen in 1 ul DMSO pro Mikrowell 
zugesetzt. Das Wachstum wurde taglich uberpruft. 

45 

Wachstumsinhibitionsteste 



Zu jedem Mikrowell wurde alle 24h 40 ul MTT-L6sung (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazo- 
liumbromid) mit einer Ausgangskonzentration von 5 mg/ml H 2 0 zugesetzt. Es wurde 5 Stunden im C0 2 
so Brutschrank bei 37 °C inkubiert. Anschlie/3end wurde das Medium abgesaugt und 100 ul i-Propanol/Well 
zugesetzt. Nach 30 min Schutteln wurde die Extinktion bei 545 nm mit einem Titertek Multiskan MCC 340 
(Flow) gemessen. 
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ein Cytostatikum, 
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X = Alkylen, Arylen 

75 Y = CO,NH,0 

B = Bindung oder Diacylrest einer Dicarbonsaure, 

AAi = ein naturlicher Aminosaure-Rest in der L- oder D-Konfiguration oder Bindung 
und 

20 AA 2 = ist eine naturliche Aminosaure in der D- oder L-Konfiguration oder Bindung, 

n = 0,1,2. 

2. Verbindungen gema/3 Anspruch 1 

25 worin bedeutet 

X = p-Phenylen oder(CH2) m , 
wobei m 1-20 sein kann 
Y = CO.NH, 

B = Bindung oder Diacylrest einer C3-C6 -Dicarbonsaure, 
30 n = 0,1,2. 

3. Verbindungen gema/3 den Anspruchen 1 und 2 
worin bedeutet 

35 AA1 = Aminosaure-Reste mit sauren oder basischen Seitenketten oder Bindung, 

AA 2 = Aminosaure-Reste wie Ala, Val, Leu, lie, Nva, Gly, Phe (D oder L-Konfiguration), die 
amidartig mit dem Heterocyclus und mit AA1 verknupft sind. 

4. Verbindungen gema/3 den Anspruchen 1 bis 3 worin C fur 
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stent. 
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Grand fur die Beschrankung der Recherche: 

Das Glied C der Formel im Anspruch I ist 
unklar definiert, deswegen wurde die Rechercie 
nur auf C = Batracylin beschrankt. 
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